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摘 要 
癌症是体内正常细胞突变所引起的一大类疾病，已经成为当今影响人类健康
的最主要威胁。目前癌症治疗主要手段仍依赖于化学药物疗法，但是绝大多数化
疗药物特异性较差，不易克服体内复杂的生理屏障，并且易诱发癌症多药耐药而
导致化疗失败。为了靶向治疗肿瘤，减少药物的毒副作用，克服多药耐药
（multidrug resistance, MDR）以达到癌症治疗效果最大化，依托纳米载药传递系
统的化疗手段成为极具潜力的研究方向。二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid, 
DHA）是ω-3多不饱和脂肪酸家族成员之一，具有显著的抗炎抗肿瘤功效。本课
题旨在通过探究含有DHA的纳米制剂在肿瘤治疗中的作用功效，为将其开发为
新型抗癌制剂提供理论参考。 
本课题制备DOX-DHA纳米结构脂质载体（NLC-DOX-DHA），通过MTT实
验、细胞摄取实验、凋亡检测实验、免疫印迹实验等结果发现：NLC-DOX-DHA
能够增强肝癌耐药细胞Bel7402/Fu对抗癌药物阿霉素(doxorubicin, DOX)的敏感
性，并促使耐药细胞凋亡。随后，构建皮下接种人肝癌耐药细胞Bel7402/Fu的荷
瘤裸鼠模型，尾静脉注射NLC-DOX-DHA，测量裸鼠体重、肿瘤体积、重量并进
行统计学分析，同时结合活体荧光成像与肿瘤组织形态与病理学分析结果，证实
NLC-DOX-DHA延长了阿霉素在体内的循环作用时间，增强了阿霉素对实体肿瘤
的促进凋亡、杀伤作用。另一方面，本课题制备DHA柔性脂质体，体外模拟阿
霉素皮肤给药与经皮吸收环境并结合小鼠透皮实验，发现DHA柔性脂质体能够
有效提高阿霉素的经皮吸收效率。本论文的研究结果证实：DHA纳米制剂能够
有效提高抗癌药物对肿瘤的杀伤作用，并提高细胞、皮肤等生理屏障对抗癌药物
的摄取吸收效率，提示我们DHA纳米制剂可能成为一种潜在的肿瘤化疗辅助手
段。 
关键词：DHA纳米制剂；多药耐药；经皮吸收  
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ABSTRACT 
Cancer is a major disease caused by normal cell mutations in the body and has 
become the most important threat to human health today. At present, the main means 
of cancer treatment is still dependent on chemical therapy, but the vast majority of 
chemotherapeutic drugs are less specific, difficult to overcome the complex 
physiological barrier in the body, and susceptible to induce cancer multidrug 
resistance which eventually make chemotherapy failing. In order to target the tumor 
and reduce the side effects of drugs to overcome the multidrug resistance (MDR) and 
achieve the maximum effect of cancer treatment, it has become a great potential 
research direction to rely on nano-drug delivery system. Docosahexaenoic acid (DHA) 
is a vital member of the omega-3 polyunsaturated fatty acid family and has significant 
anti-inflammatory and anti-tumor effects. The aim of this study is to explore the effect 
of DHA nanoparticles in tumor therapy, and provide a theoretical reference for the 
development this new anticancer therapy. 
In this study, human hepatocellular carcinoma cell Bel7402 and its drug resistant 
cell Bel7402 / Fu in vitro were detected with MTT experiments, cell uptake 
experiments, apoptosis detection experiments and western blot experiments, which 
were performed by NLC-DOX-DHA. These results showed that NLC-DOX-DHA 
could enhance the sensitivity of drug-resistant cells to anti-cancer drug doxorubicin 
and promote drug-resistant cell apoptosis. Then, NLC-DOX-DHA was injected into 
the nude mice model of subcutaneously inoculated with human hepatocellular 
carcinoma cell line Bel7402 / Fu. The body weight, tumor volume and weight of nude 
mice were measured and analyzed statistically. These results showed that 
NLC-DOX-DHA prolonged the circulating time of doxorubicin in vivo and enhanced 
the effect of doxorubicin on the prophylactic and cytotoxic effect of doxorubicin on 
solid tumors. At the same time, DHA flexible liposomes were prepared in this study. 
We simulate the vitro environment of doxorubicin's skin administration and 
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percutaneous absorption in vivo. It was found that DHA flexible liposomes could 
effectively improve the transdermal absorption efficiency of doxorubicin. In 
conclusion, this study confirm that DHA contained nanoparticles can effectively 
improve the killing effect of anticancer drugs on tumors and improve the uptake 
efficiency of anticancer drugs towards cells and skin, suggesting that DHA contained 
nanoparticles may become a potential tumor chemotherapy aid. 
Key Words: nanoparticles containing docosahexaenoic acid; multidrug 
resistance; percutaneous absorption
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第一章 前言 
癌症是体内正常细胞多原因、多阶段突变后所引发的一大类疾病，它已成为
当今影响人类健康的最主要威胁。世界卫生组织和全球各国癌症研究机构近十年
的调查报告指出，亚洲地区人口的患癌统计情况不容乐观，尤其中国已逐渐成为
全球范围内癌症高发的国家之一[1]。2015 年，我国癌症新发病例 492.2 万例，死
亡人数达 281 万人，这一数据意味着，我国每分钟就有 8.3 人患癌，5.2 人死于
癌症，癌症已经成为我国最主要的死亡原因之一[2]。但是研究者指出，超过 60%
的癌症可以通过有效的临床诊断加以预防和治疗。几十年来，癌症治疗的主要手
段是手术切除或放射治疗、化学药物治疗等方法的联合使用，对于病灶易转移扩
散的癌症来说，手术切除方法难以奏效，而放射治疗对正常细胞与组织器官的杀
伤性非常大，治疗与预后结果也不令人满意。 
 
 
图1-1.2000-2015年中国各地区城乡癌症种类调查对比统计图 
（A.2000-2010 年城乡癌症调查统计图，B.2011-2015年城乡癌症调查统计图） 
Fig1-1. Cancer Registries and Geographic Regions inChina from 2000 to 2015. 
From Chen, W., et al. "Cancer statistics in China, 2015. " (2016) 
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随着科学技术的进步，抗癌药物的不断研发、更新换代，科研人员研究了肿
瘤细胞的基本功能与特性，通过使用抗癌药物抑制癌细胞的分化与代谢[3]，阻断
其过度激活的信号通路来达到消除肿瘤的目的，然而抗癌药物广泛的临床应用也
逐渐暴露出一些问题[4]。抗癌药物进入患者体内后，需要克服体内复杂的生物屏
障，躲避人体免疫系统的清除机制，最终才能到达病灶部位。它面临的最主要挑
战是能否以足量的药效浓度作用于病灶部位，精确靶向于作用位点，最终引发癌
细胞凋亡，达到消除癌细胞的目的。此外，抗癌药物的生物利用度是十分有限的，
随着治疗进程的深入，大剂量持续给药极易对正常细胞产生毒性作用，并增加肿
瘤多药耐药的发生几率。因此，如何靶向治疗肿瘤，减少药物毒副作用，克服肿
瘤多药耐药以达到治疗效果的最大化，是癌症治疗研究人员最为关注的问题。 
近年来，纳米药物传递系统的研究取得了一定的突破，为癌症治疗提供了新
思路[5]。一些大小约在 10-100nm 之间的纳米载药颗粒能够被动或主动地将其负
载的药物靶向肿瘤细胞，是一种理想的特异性药物运载系统。此外，相比常规治
疗方法，纳米载药系统具有显著优势，有着克服化疗药物局限性的巨大潜力，使
其成为肿瘤靶向药物传递的一个极好的选择。纳米载药系统通过调控药物靶向释
放，有效减少了药物运输传递过程中的非必要损失，延长了抗癌药物在体内的循
环作用时间，减少抗癌药物毒副作用的同时显著地提高了药物的治疗效率。纳米
载药系统已经逐渐成为癌症化疗的重要助力[6, 7]。 
1.1化学药物与肿瘤治疗 
化学药物治疗肿瘤的历史十分悠久。早在 19 世纪中叶，研究人员致力于从
数十种化学单体和化合物中寻找足以杀死癌细胞而不伤害正常细胞的药物[8]。
1947 年，病理学家首次运用叶酸类似物甲胺蝶呤缓解了儿童急性淋巴细胞白血
病，确立了化学药物全身性治疗肿瘤这一理论。 
1.1.1 抗癌药物阿霉素及其应用 
阿霉素（doxorubicin, DOX）又称多柔比星，分子式为 C27H29NO11，易溶于
水，是一种橘红色粉末，结构如图所示。阿霉素单独给药或与其他抗肿瘤药物联
用是治疗实体肿瘤，如乳腺癌、肝癌、肺癌、卵巢癌等的首选方案。其抗癌机制
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